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= (54) Title: COMPOSITION FOR IMPROVING THE PHYSICO-CHEMICAL PROPERTIES OF APATITE-BASED MATERI- 
^= ALS, USES THEREOF AND METHOD USING SAME 

^ (54) Titre : COMPOSITION POUR AMELIORER LES CARACTERISTIQUES PHYSICO-CHIMIQUES DE MATERIAUX A 
^ BSE D* APATITE. SES UTILISATIONS ET PROCEDE POUR SA MISE EN (EUVRE 

^ (57) Abstract: The invention concerns a composition comprising at least one titanium and fluorine derivative for reinforcing ma- 
^ terials based on natural or synthetic apatite, in particular teeth, bones, dental implants and surgical prostheses. The inventive com- 
positions enable in particular apatite materials to be enriched with titanium and fluorine. The invention also concerns a method for 
O reinforcing apatite-based materials using said compositions, and use of titanium and fluorine derivatives to fight against staining of 
<^ apatite-based material. 



o 



(57) Abrege : L'invention se rapporte ^ une composition comprenant au moins un d^rivd de tilane et de fluor pour renforcer les 
mat^riaux ^ base d'apatite naturelle ou artificielle, notamment les dents, les os, les implants dentaires et les prothdses chirargicales. 
Les compositions de Tinvention permettent notamment un enrichissement en titane et en fluor des mat^riaux k base d* apatite. LMn- 
vcntion se rapporte 6galement k un proc6d6 de renforcement des mat^riaux k base d'apatite utilisant les compositions de l'invention, 
ainsi qu'a une utilisation de d^riv^ de titane et de fluor pour lutter contre la coloration des mal^riaux k base d'apatile. 
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Composition pour ameliorer les caracteristiaues DhvsicO'ChimiQues de materiaux a 
base d'apatite. ses utilisations et precede pour sa mise en oauvre 

^invention se rapporte a une composition destinde k ameliorer ies caractiristiques 
5 physico-chimiques de materiaux k base d'apatite naturelle ou artificielle, notamment 
d'implants. Elle se rapporte ^galement a Tutilisation de derives de titane pour le 
renforcement de materiaux a base d'apatite, ainsi qu'^ un precede pour le 
renforcement de materiaux k base d'apatite. 

Elle se rapporte egalement k rutillsation de derives de titane et de fluor pour la 
10 protection centre la coloration des materiaux k base d'apatite, notamment les 
colorations extrinseques, ainsi qu'^ un precede de protection centre la coloration 
des materiaux a base d'apatite. 

Une grande partie des prethdses eu implants k usage dentaire ou medical est 
15 fabriqu^e k partir de titane. 

L'int6r§t du titane dans la preparation de telles proth^ses eu implants est bien 
connu. Ses proprietes mecaniques, sa grande resistance k la corrosion et sa 
\6gkre\6 en font un matdriau de choix pour ces applications. 

20 Le titane mentre de plus une trks bonne compatibilite avec les tissus biologiques. II 
n'altere generalement pas la croissance des esteoblastes, des fibreblastes et des 
cellules epith^liales gingivales et est utilise couramment dans la fabrication de 
protheses dentaires ou esseuses pour remplacer les tissus d^faillants, y compris les 
disques intervert^braux et les esselets de rorellle. 

25 

La tres bonne compatibilite entre le titane et les tissus a base d'apatite s'explique en 
partie par la formation, k la surface du titane, d'une fine couche d'exyde de titane 
capable de proteger le metal sous-jacent et de se lier aux atomes de calcium et aux 
groupes phesphere de I'apatite. 

30 

Par ailleurs, la partie visible de ta dent a une couleur naturelle qui evolue avec le 
temps. Cette couleur depend notamment de la blancheur et de la transparence de 
I'email dentaire, ainsi que de la couleur de la dentine sous-jacente. 
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L'^mail et la dentine sont g^nSralement d'autant plus blancs que leur constituant 
principal, Thydroxyapatite, est peu min§ralis§e. Ainsi, en Tabsence d'anomalie, la 
dent est alors d'une couleur blanc-ivoire. Toutefois, diff^rents phenomenes 
interviennent au cours du temps et ont une influence sur la couleur des dents. 

5 

Ainsi, il est connu que la mineralisation de Temail et de la dentine augmente tout au 
long de la vie de la dent, la rendant moins blanche et moins transparente. 

L'email est ^gatement soumis a {'erosion par des substances acides et par la carie 
10 dentaire; k I'usure et k I'abrasion m^canique. Ces facteurs contribuent k diminuer sa 
brillance. 

Enfin, des colorations extrins^ques peuvent modifier la couleur de la dent. Par 
example, certains aliments comme le cafe, le the, les myrtilles contiennent des 
15 pigments colords qui peuvent se fixer a la surface des dents et alterer leur teinte. 
D'autres substances comme les goudrons contenus dans les cigarettes ou certains 
traitements mSdicamenteux peuvent agir de la meme fagon et modifier la couleur 
des dents. 

20 Le document WO 01 05797 decrit des derives de titane ainsi que leur. utilisation dans 
des compositions a usage buccal, en tant qu'agent de protection centre la carie 
dentaire. II est decrit dans ce document que le derive de titane forme une couche 
protectrice k la surface de la dent, sous la forme d'un glacis, dans des conditions de 
pH variant d'environ 6,5 k environ 7,5. 

25 

Uinvention a pour but de proposer une nouvelle composition de renfort de materiaux 
k base d'apatite, comprenant des composes d^rivds de titane et de fluor, capable 
de modifier la structure de Tapatite. 

Un premier objet de Tinvention concerne done une telle composition. 
30 Un autre objet de Tinvention concerne Tutilisation de derives de titane et de fluor 
pour le renforcement de materiaux k base d'apatite. 

Un autre objet de Tinvention concerne un precede de renforcement de materiaux a 
base d'apatite. 
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Un autre objet de Tinvention concerne une nouvelle utilisation de composes derives 
de titane et de fluor, pour prot^ger ies mat^riaux a base d'apatite contra les 
colorations, notamment extrinseques. 

5 Un autre objet de Tinvention concerne un procddd de protection des materiaux k 
base d*apatite centre les colorations. 

Dans le cadre de la prdsente invention, on entend par le terme « materiaux h base 
d'apatite » les hydroxyapatites naturelles, notamment T^mail dentaire, la dentine, les 
10 OS, ainsi que les c^ramiques artificielles a base de phosphate de calcium destinies 
k des applications mddicales, notamment implants dentaires, dispositifs 
d'implantation percutan^s ou parodontaux, protheses osseuses utilisees notamment 
en chirurgie orthopedique, maxillo-faciale ou spinale. 

IS La composition destinee k renforcer les materiaux k base d'apatite selon rinvention 
est caracterisSe en ce qu'elle comprend au moins un d^riv^ de titane et de fluor 
repondant a la formula generale (I) ci-apres : 



dans laqueile 

20 X est un entier variant de 1 ^ 6 et y est 0, 1 ou 2, avec la condition que quand y est 
0, X ne reprdsente pas 4 
et R reprdsente : 

- un compose choisi parmi K, Na ou NH4, ou 

- un ligand L de formule (II) ci-apres : 



30 dans laqueile m est 0 ou 1 et n est 0, 1 ou 2; 

la composition selon rinvention se caracterisant de plus en ce qu'elle possede, a 
Tetat solubllisd, de preference en milieu aqueux, un pH inferieur ou egal a 6. 



TiFxRy 



(I) 




(II) 



35 



Des ligands L utilisables sont notamment les derives d'acide benzoTque, notamment 
racide hydroxy-2-benzoique de formule (IV) ci-apr6s et ses derives : 
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COOH 



(IV) 



. i'acide hydroxy-3-benzoTque de formula (V) ci-apr6s et ses derives 

COOH 



10 




(V) 



OH 



15 



. I'acide hydroxy-4-benzoTque de formule (VI) ci-aprds et ses d^rlv^s 

)00H 

(VI) 




20 



OH 



, I'acide dlhydroxy-2,3-benzoTque de formule (VII) ci-aprds et ses d^riv^s 



COOH 



25 




OH 



OH 



(VII) 



. I'acide dihydroxy-3.4-benzoTque de formule (VIII) ci-apr^s et ses derives : 



OOH 




(VIII) 



OH 



OH 
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Les composes dans lesquels R repr^sente un ligand de formute (II) peuvent 
comporter un ou plusieurs atomes de carbone asym^triques. lis peuvent done 
exister sous forme d'dnantiomeres ou de diastSr^oisom^res. Ces enantiom^res, 
diastereoisom^res, ainsi que leurs melanges, y compris les melanges racdmiques, 
5 font partie de Tinvention. 

Les composes dans lesquels R repr^sente un ligand de formute (II) peuvent exister 
k I'etat de bases ou de sels d'addition k des actdes. be tels sels d'addition font 
partie de invention. 

10 Ces sels sont avantageusement pr^parSs avec des acldes pharmaceutiquement 
acceptables, mais les sels d'autres acides utiles, par exemple pour la purification ou 
Tisolement des composes, font egalement partie de Tinvention. 

Les composes dans lesquels R repr6sente un ligand de formute (II) peuvent 
IS Egalement exister sous forme d'hydrates ou de sotvats, k savoir sous forme 
d'associations ou de combinaisons avec une ou plusieurs motdcules d*eau ou avec 
un solvant. De tets hydrates et solvats font Egalement partie de Tinvention. 

Un premier exemple de compost derive de titane et de fluor selon Tinvention, 
20 obtenu en utilisant comme ligand L de I'acide hydroxy-2-benzoTque, est le compose 
represents par la formute (III) ci-apres : 



OH OH 



25 




Un autre exemple de ddrivS de titane et de fluor seton invention dans tequel R 
30 represente un compose mineral est t'hexafluorotitanate de potassium de formute 
KzTiFe. 

D'autres exemples de composes utilisables dans te cadre de t'invention sont 
rhexaftuorotitanate de sodium de formute NaaTiFe et t*hexaftuorotitanate 
35 d'ammonium de formute (NH4)2TiF6. 
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Les composes utilisables dans le cadre de I'invention, quand leur mode de 
preparation n'est pas d^crit, sont disponibles dans le commerce ou decrits dans la 
Iitt6rature, ou bien peuvent dtre prepares selon des methodes qui y sont d6crites ou 
5 qui sont connues de I'Homme du metier. 

Les d6riv6s de titane et de fluor dans lesquels R repr6sente un ligand L de fomiule 
(II) ci-dessus peuvent etre prepares selon la m6thode d^crite dans le document WO 
0105797. 

10 Les compositions de I'invention ont une teneur en titane variant d'environ 10 
environ 1000 ppm, de preference d'environ 300 ppm et une teneur en ions fluor 
variant d'environ 50 ^ environ 1500 ppm, de preference d'environ 240 ppm. 

Selon une forme d'execution, les compositions selon I'invention comprennent de 
15 plus un compose fluore supplemental re. notamment un sel de fluor, par exemple le 
fiuorure de sodium, le monofluorophosphate de sodium. 

Ce compose fluore suppiementaire est present dans les compositions de I'invention 
en une quantite variant d'environ 50 k environ 1500 ppm, de preference d'environ 
20 100 a environ 500 ppm. 

Les compositions de I'invention possedent. k retat solubilise. un pH Inferieur ou egal 
k 6, de preference compris entre environ 5 et environ 1. selon le mode 
d'administration de la composition. La mise en solution des compositions de 
25 I'invention est realisee de preference en milieu aqueux, mais peut egalement etre 
realisee, en fonction notamment du derive de titane et de fluor utilise, dans un 
solvent organique tel que I'ethanol. 

On a mis en evidence qu'a de telles valeurs de pH, les compositions de I'invention 
30 permettent la substitution d'atomes de calcium presents dans I'apatite par du titane 
et la substitution de groupes hydroxyles, de bicarbonates ou d'impuretes presents 
dans I'apatite par du fluor. 

Cette substitution modifie la structure de I'apatite et la rend plus resistante, non 
seulement k rerosion acide et a la carle dentaire. mais egalement a I'abrasion. k 
35 I'usure et aux chocs traumatiques. 
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L'incorporation d'un compose fluor^ supplementaire augmente encore la resistance 
de Tapatite ^ la dissolution par les acides. 

5 II va de sol que Tinvention peut s'appliquer. non seulement a r6mail dentaire et a la 
dentine dans des compositions k usage buccal, mais egalement a d'autres apatites 
naturelles. par exemple le tissu osseux, ou artificielles, par exemple des 
c^ramiques. 

10 Les compositions de I'invention peuvent se presenter sous differentes formes 
usuelles pour Tadministration en situation clinique (voie topique) ou pour la 
preparationcl'apatites artificielles. 

En administration par voie topique, les compositions de Tinvention peuvent se 
15 presenter sous la forme, dans le cas d'une application buccale, d'un dentifrice, tf une 
poudre a diluer, d'un spray, d'une gomme k macher, tfune pastille k sucer, d'un gel 
dentaire, d'un implant buccal tel qu'un patch, d'un bain de bouche, d'une solution. 
Pour une application sur I'os ou sur une apatite artificielle, les compositions de 
invention peuvent se presenter sous la forme d'une solution, d'un gel, d'une pate, 
20 d'une poudre h diluer. 

Toutes ces formes en elles-memes sent bien connues de I'homme du metier. Outre 
les composes derives de titane, associ6s ou non k un sel de fluor, les formes 
mentionnees ci-dessus peuvent comprendre des excipients ou ingredients 

25 conventionnels pour chacune de ces formes. 

Par exemple, les formes pour application buccale peuvent contenir des tensio-actifs 
anioniques, amphoteres, zwitterioniques, cationiques ou non-ioniques. Elles 
peuvent encore comprendre des agents epaississants, des agents de cohesion, des 
agents edulcorants, humectants ou rafraichissants, des agents conservateurs. des 

30 colorants, des agents blanchissants, des agents aromatisants ou de sapidite, des 
huiles essentielles de plante, des agents plastifiants, des agents peptisants, des 
agents anti-tartre. des agents inhibiteurs de la production de composes volatiles 
soufres tels les sels et complexes de zinc, des cicatrisants. des agents anti- 
saignements, des agents de polissage, des agents anti-plaque dentaire tels que la 

35 chlorhexidine, I'hexetidine, le chlorure de cetylpyridinium, le triclosan et/ou des 
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enzymes comme la dextranase, la mutanase, les lysozymes. la lactoferrine ou les 
peroxydases. 

G6n§ralement, la composition selon Tinventidn adminlstree par voie topique 
5 comprend des composes derives de titane en une quantite telle que sa teneur en 
titane soit sup^rieure a 0,001 % en poids, de pr6f6rence comprise entre 0,01 et 
0,1 % en poids, de fagon plus pr6f6r6e comprise entre 0,01 et 0,05 % en poids par 
rapport au poids total de ladite preparation. 

10 Un premier exemple de composition selon Tinvention, sous la forme d'une poudre k 
diluer extemporan6ment pour administration par voie topique, comprend les 
6l6ments suivants, exprimds en pourcentages en poids par rapport au poids total de 
la composition : 

15 Composition A : 

- compost de formule III 

- mannitol 

- arome 

• saccharinate de sodium 

20 

On obtient a partir d'un sachet de 500 mg de la composition ci-dessus, mis en 
solution dans 20 ml d'eau purifiee, une solution contenant 300 ppm de titane, de pH 
compris entre 3,5 et 5. 

25 Un autre exemple de composition selon I'invention, sous la forme d'une poudre a 
diluer extemporanement pour la preparation d'une solution de renforcement des 
apatites artificielles, comprend les Elements suivants, exprimes en pourcentages en 
poids par rapport au poids total de la preparation : 

30 Composition B : 



9% 
79% 
8% 
4% 



compose de formule III 



100% 
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On obtient a partir d'un sachet de 750 mg de la composition ci*dessus. mis en 
solution dans 100 ml d'eau purifiee, une solution de pH 3 environ et contenant 1000 
ppm de titane. 

5 Lorsque la composition de Tinvention est administr^e par voie topique, !e pH de la 
composition k Tetat solubilise est inferieur ou egal h 6, de preference compris entre 
environ 5 et environ 2. 

Lorsque la composition de invention est utilisee pour renforcer une apatite 
10 artificielle, le pH de la composition, une fois mise en solution, peut etre plus bas que 
dans le cas d'une utilisation par voie topique. Ainsi, la composition de I'invention a 
en solution un pH inferieur ou ^gal k 6, de preference compris entre environ 4 et 
environ 1 . 

IS La plupart des composes derives de titane et de fluor utilisables dans invention, 
par example le compose de formule (III), sont acides en solution aqueuse. 
Dans certains cas, il est cependant necessaire d*ajuster le pH de la composition, 
pour qu'il soit inferieur ou §gai k 6. Dans d'autres cas, il peut etre ^galement 
necessaire d'augmenter le pH, lorsque la composition pr^sente a retat solubilise un 

20 caractere acide trop fort. 

Le pH de la composition peut §tre ajuste, en fonction de Taciditd relative des derives 
de titane et de fluor utilises, par des agents acides ou alcalins supplementaires, 
selon le cas. De tels agents sont connus en eux-memes pour cette utilisation dans 
25 des compositions destinies k etre administr^es k Thomme. 

Par exemple, des agents acides utilisables sont notamment Tacide citrique, I'acide 
chlorhydrique, I'acide lactique, Tacide phosphorique, Tacide tartrique et des agents 
alcalins utilisables sont notamment Thydroxyde de sodium, la monoethanolamine, la 
diethanolamine, la triethanolamine. 

30 

Uinvention a egalement pour bbjet Tutilisation d'une composition comprenant au 
moins un d^rivd de titane et de fluor pour le renforcement de materiaux a base 
d'apatite. 
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Selon rinvention, la composition comprenant au moins un d^rivd de titane et de fluor 
est telle que definie dans ce qui pr^c^de. 

L'invention est particuli^rennent utile pour le renforcement d'apatite ou 
5 d'hydroxyapatite naturelle ou artificielle telle que definie dans ce qui precede. 

L'invention a igalement pour objet un precede de renforcement de materiaux k 
base d'apatite. 

10 Le proc6d4 de rinvention se caractdrise en ce qu'il comprend rstape consistant k 
appliquer sur le mat^riau k base d'apatite une composition comprenant un deriv§ de 
" litane et de fluor telle^ue definie dans ce qui prdcdde, ladite composition 
possedant, a I'^tat solubilise, un pH inf^rieur ou 6gal k 6. 

15 Selon le proc^dd de rinvention, pr^alablement a Tapplication de la composition, une 
etape de traitement avec un compose acide ou ddmineralisant peut etre realisee. 
De pr^fdrence, cette etape de traitement est r^alisSe en utilisant un agent acide ou 
demindralisant tel que i'acide citrique, I'acide lactique, Tacide phosphorique. i'acide 
tartrique. 

20 

Selon une variante d'execution du procedd de l'invention, la composition appiiqu^e 
sur le mat^riau a base d'apatite k renforcer comprend un d^riv§ de titane et de fluor 
tel que dSfini dans ce qui precede, et comprend de plus un compos§ fluor§ 
supplementaire, notamment sous forme de sel, tel que defini dans ce qui precede. 

25 

L'invention a ^galement pour objet I'utilisation de composes derives de titane et de 
fluor, pour proteger les materiaux k base d'apatite centre les colorations, notamment 
extrinseques. 

30 L'invention consiste done en I'utilisation d'au moins un derivd de titane et de fluor 
repondant a la formula generate (I) ci-apres : 

TiFxRy (I) 

dans laquelle 

X est un entier variant de 1 a 6 et y est 0, 1 ou 2, et R represente : 
35 - un compose choisi parmi K, Na ou NH4, ou 
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- uh ligand L de formule (II) cl-aprds : 



5 




dans laquelle m est 0 ou 1 et n est 0. 1 ou 2, a r6tat de base ou de sel d'addition k 
un acide, ainsi qu'a Tetat d'hydrate ou de solvat. en tant qu'agent anti-coloration des 
materiaux k base d'apatite dans une composition k usage buccal. 

10 

La composition a usage buccal definie ci-dessus possede k r6tat solubilisd, de 
preference en milieu aqueux, un pH inferieur ou egal a "67 ' 

Des ligands L utilisables sont notamment ceux decrits dans ce qui precede, 
15 notamment les composes de formule (IV), (V), (VI), (VII). (VIII) et leurs derives. 

Un premier exemple de compose deriv6 de titane et de fluor utilisable dans 
invention est le compose de formule (III) defini dans ce qui precede. 

20 Un autre exemple de derive de titane et de fluor utilisable selon I'invention dans 
lequel R represente un compose mineral, en plus de ceux d§ja decrits dans ce qui 
precede, est le tetrafluorure de titane de formule TiF4. 

Les compositions a usage buccal utilisables pour prot6ger les materiaux a base 
25 d'apatite centre les colorations sont telles que definies dans ce qui precede, 
notamment quant a leur teneur en titane, fluor, les excipients utilisables, leur pH, 
leur forme d'administration. 

Un exemple de composition a usage buccal utilisable dans Pinvention, sous la forme 
30 d'une poudre a diluer extemporanement pour la preparation d'une solution anti- 
coloration des apatites, est la composition B telle que definie dans ce qui precede. 

Uinvention a egalement pour objet un precede de protection contre la coloration des 
materiaux a base d'apatite. 

35 
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Le procede de invention se caracterise en ce qu'il comprend r^tape consistant ^ 
appliquer sur le materiau k base d'apatite une composition comprenant un ddrivd de 
titane et de fluor telle que definie dans ce qui precede, ladite composition 
possedant, a I'^tat solubilisd. un pH inferieur ou 6ga\ k 6. 

5 

Selon le proc^d^ de Tinvention, prdalablement k Tapplication de la composition, une 
^tape de traitement avec un compost acide ou d^mineralisant peut etre rdalisee. 
De preference, cette etape de traitement est realisee en utilisant un agent acide ou 
demin^ralisant tel que I'acide citrique, Tacide lactique, Tacide phosphorique, Tacide 
10 tartrique. 

Selon une variante d'ex^cution du proc^dd de Tinvention, la composition appliquee 
sur le materiau a base d'apatite comprend un derive de titane et de fluor tel que 
defini dans ce qui precede, et comprend de plus un compos§ fluore supplementaire, 
15 notamment sous forme de sel, tel que defini dans ce qui prdc^e. 

Les exemples qui suivent ont pour but d'illustrer I'invention. 

Exempie 1 

20 

Pour etudier les effets des compositions de invention sur le renforcement de 
I'hydroxyapatite, les compositions 1 et 2 selon Tinvention sont prepar^es : 

Composition 1 : solution aqueuse d'hexafluorotitanate de potassium (k 200, 400 ou 
25 1000 ppm de titane) pour une application locale. 

Composition 2 : solution aqueuse du compost de formule III (k 200, 300, 400 ou 
1000 ppm de titane) pour une application locale. 

30 Modification de la structure de I'hvdroxvapatite 

Les compositions ci-dessus (de pH compris entre 1 et 6) sont mises en contact avec 
de la poudre d'hydroxyapatite achetSe dans le commerce. 

La composition de I'hydroxyapatite apres traitement est etudiee par spectroscopie 
photoelectronique a rayons X. 
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Les resultats obtenus sont indiqu^s dans le tableau I ci-apres. 



Tableau I 





Ca 


O 


Ti 


. F 


Ti/Ca 


F/O 


c 


21,4 


63.9 










X1 


18.2 


58.5 


3,5 


6,3 


0.19 


0,11 


X2 


18.3 


57,1 


3,8 


7.5 


0,21 


0.13 


Y1 


14.2 


61.0 


6,2 


5,5 


0.44 


0.09 


Y2 


13.0 


60,3 


7,3 


6.0 


0.56 


0.10 



5 

C : hydroxyapatite tSmoin (traitee avec de I'eau) 

X1 et X2 : hydroxyapatite trait6e avec la composition 1 (solutions a 200 et 400 
ppfn de titane, respectivement) 

Y1 et Y2 : hydroxyapatite trait6e avec la composition 2 (solutions a 200 et 400 



10 ppm de titane, respectivemeht) 

Ces resultats montrent que la structure de I'hydroxyapatite s'appauvrit en calcium et 
en oxygene au contact des compositions de Tinvention, et s'enrichit en titane et en 
15 fluor, et ce d'autant plus que la solution appliqu^e est plus concentr^e. 

L'analyse des 6chantillons d'hydroxyapatite traitee est poursuivie par spectrometrie 
de masse. Le pourcentage de calcium substitue par le titane et le pourcentage de 
groupes hydroxyles substitu6s par le fluor sont compares k ceux obtenus apres 
20 mise en contact de Thydroxyapatite avec une solution de f luorure de sodium. 
Les resultats obtenus sont indiqu6s dans le tableau II ci-aprfes. 



Tableau II 



Traitement de 
I'hydroxyapatite 


Substitution de Ca par Ti 


Substitution de OH par F 


NaF 


0.3 % 


52.0 % 


X3 


17.1 % 


63.0 % 


Y3 


40.3 % 


55.3 % 


X3 : composition 1 a 1 C 


100 ppm de titane 



Y3 : composition 2 a 1 000 ppm de titane 
. NaF : fluorure de sodium a teneur en fluor de 1000 ppm. 



Ces resultats montrent la substitution simultanee de calcium par du titane et de 
30 groupes hydroxyles par du fluor avec les solutions testees. 
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Modification de la composition de r^mail dentaire apres application tooiaue 
Pour evaluer les effets du traitement par application locate, des dents humaines 
fratchement extraites sont mises en contact avec la composition 2. Sur chaque dent 
5 une fenitre exp^rimentale est definie et separee en deux parties. Une attaque acide 
moddree (acide phosphorique dilue pendant 1 minute) est realisee sur la fenetre. 
Uune des moitids de la fenetre est ensuite isolee sous de la cire, pendant que 
Tautre moitiS est exposSe au traitement avec la composition 3 k 300 ppm de titane. 

10 Uemail situe sous la moitie trait^e est examind par microscopie ^lectronique a 
balayage. Sa composition en titane est d6termin§e par analyse diementaire, au 
moyen d'un spectroscope photDelectronique k rayons^X: Les rdsultats mettent en 
Evidence une modification de Thydroxyapatite qui constitue I'^mail dentaire, liee a 
incorporation en profondeur de titane dans la structure. 

15 

Les resultats montrent que {'invention permet non seulement la substitution des 
groupes hydroxyles par le fluor, mais egalement la substitution de calcium par du 
titane dans les conditions d'application locale de la composition de Tinvention, en 
milieu acide. 

20 

Exemple 2 

Pour dtudier les effets de composes ddriv^s de titane et de fluor sur les colorations 
extrins^ques des dents, on a prepare la composition suivante: 
25 - solution aqueuse du compost de formule Ilia 0,2 % (correspondant a 0,036% 
de titane) 

La solution est utilisee en application locale, k un pH environ 4,6. 

Effet in vitro sur les pr6curseurs de la coloration 
iu On utilise, comme modele de coloration un precurseur k base de lysine en presence 
d*un Sucre reducteur, qui produit par reaction des melanoYdes de couleur brune. 

Une solution aqueuse contenant 100 mM de lysine et 100 mM de sucre reducteur 
preparee. La solution aqueuse du compose de formule III preparee ci-dessus est 
J5 meiangee (melange 50/50 v/v) avec la solution de lysine et de sucre reducteur, 
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equilibr^e k BO'^C pendant 3 jours, puis dilute (1/1 v/v) soit dans Teau (solution 1), 
soit dans de la salive artificielle (solution 2). Des melanges t^nnoins dans lesquels la 
solution du compost de fomiule III est rempiac^e par de Teau sont dgalement 
pr^par^s de la nn§me fa9on (solutions 3 et 4, respectivement). ^apparition du 
S chromophore m§lanoTde dans le melange est mesuree par spectrophotometrie 
pendant 1 5 jours. 

Les resultats obtenus sont indiques sur la figure 1 . 

Uabsorbance est mesuree k 500 nm. II apparatt que, in vitro, la solution contenant 
le derive de titane et de fluor inhibe la formation de chromophore melanoTde colors 
10 a partir de lysine et de sucre reducteur 

Des resultats analogues sont obtenus lorsque Ton utilise du fer ou de I'dtain'en 
presence d'une source d'ion sulfures en tant que precurseurs de coloration. 

15 Exemole 3 

Protection de la dent ex vivo centre la coloration 

Pour ^valuer les effets du traitement par application locale, des dents humaines 
20 fraTchement extraites sont mises en contact avec la meme solution que dans 
I'exemple 1. Une fenStre experimentale est definie sur chaque dent et la zone 
restante est masqu^e sous de la cire. Les dents sont ensuite exposees au 
traitement avec la meme solution que dans I'exemple 1 . 

Apres ringage, la cire est retiree et les dents sont immergees dans une solution 
25 aqueuse contenant de la lysine et un sucre reducteur. selon le moddle decrit dans 
I'exemple 1 , a 60°C pendant 2 jours. 

Les resultats montrent que les parties des dents traitees avec la solution contenant 
le deriv6 de titane et de fluor n'ont pas subi de coloration significative, alors que les 
30 zones non trait6es sont fortement color6es de brun. 

La protection conferee par le derive de titane et de fluor dans les conditions decrites 
est ainsi mise en Evidence dtrectement sur la dent. 
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Revendications 

1. Composition destinee a renforcer les materiaux a base d'apatlte, 
caract6ris6e en ce qu'elle comprend au mofns un d6riv6 de Wane et de fluor 
5 repondant a la formule generate (I) cl-apres : 

TiFxRy . (I) 

dans laquelle 

X est un entier variant de 1 ^ 6 et y est 0, 1 ou 2, avec la condition que quand y est 
0, X ne represente pas 4 
10 et R represente : 

- un compose choisi parmi K, Na ou NH4, ou 

- un ligand L de formule (II) ci-apr6s : 



15 



30 



(OH)n 




COOH 

(OH)m ("0 



dans laquelle m est 0 ou 1 et n est 0, 1 ou 2; a I'etat de base ou de sel d'addition a 
un acide. ainsi qu'^ I'etat d'hydrate ou de solvat, 
20 la composition etant caracterisee de plus en ce qu'elle poss^de, k I'etat solubllise, 
de preference en milieu aqueux, un pH inferieur ou egal a 6. 

2. Composition selon la revendication 1. caracterisee en ce que les ligands L 
sont notamment les derives d'acide benzoi'que. notamment I'acide hydroxy-2- 
25 benzoique de formule (IV) ci-apr6s et ses derives : 

COOH 
.OH 

(IV) 




: Tacide hydroxy-S-benzoYque de formule (V) ci-apres et ses derives : 

COOH 
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, I'acide hydroxy-4-benzoTque de formule (VI) ci-apr§s et ses ddrivds 

COOH 

(VI) 




10 



15 




20 



, I'acide dlhydroxy-2,3-benzoique de formule (VII) ci-apres et ses ddriv^s : 

COOH 
,OH 

(VII) 

OH 

, I'acide dlhydroxy-3,4-benzoTque de formule (VIII) cl-aprds et ses ddrivds 

COOH 



(VIII) 




OH 



3. Composition selon la revendication 1 , caractdrisde en que le compose d^rivd 
25 de titane et de fluor est le compost repr^sentd par la fomnule suivante (III) : 



OH CDH 



30 



(III) 



4. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que le derive de 
35 titane et de fluor est notamment Thexafluorotitanate de potassium de formule KaTiFe, 
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rhexafluorotitanate de sodium de formule Na2TiF6, I'hexafluorotitanate d'ammonium 
de formule (NH4)2TiF6. 

5. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracteris§e 
S en ce qu'elle possede une teneur en titane variant d'environ 10^ environ 1 000 ppm, 

de preference d*environ 300 ppm et une teneur en ions fluor variant d'environ 50 k 
environ 1500 ppm, de preference d'environ 240 ppm. 

6. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 5. caracterisee 
10 en ce qu'elle comprend, pour une administration topique, un compose derive de 

titane et de fluor en une quantite telle que la teneur en titane soit superieure a 
0,001% en poids, de preference comprise entre 0,01 et 0,1% en poids, de fa9on 
plus prefSr^e comprise entre 0,01 % et 0,05 % en poids par rapport au poids total 
de ladite composition. 

15 

7. Composition selon Tune quelconque des revendications 1^6, caracterisee 
en ce qu'elle comprend de plus un compose fluore supplementaire, notamment un 
sel de fluor, par example le fluorure de sodium ou le monofluorophosphate de 
sodium, en une quantity variant d'environ 50 ppm a environ 1500 ppm, de 

20 preference d'environ 1 00 ppm a environ 500 ppm. 

8. Composition selon Tune quelconque des revendications 1^7, caracterisee 
en ce qu'elle est administree par voiie topique sous forme d'un dentifrice, d'une 
poudre a diluer, d'un spray, d'une gomme a macher, d'une pastille a sucer, d'un gel, 

25 d'un implant buccal tel qu'un patch, d'un bain de bouche, d'une solution. 



9. Utilisation d'au moins un compose derive de titane et de fluor repondant a la 
formule generate (I) ci-apres : 

TiFxRy (I) 

30 dans laquelle 

X est un entier variant de 1 a 6 et y est 0, 1 ou 2, avec la condition que quand y est 
0, X ne represente pas 4 
et R represente : 

un compose choisi parmi K, Na ou NH4, ou 
35 - un ligand L de formule (II) ci-apres : 
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(OH)n 




(OH)m 



(II) 



10 



15 



20 



25 



dans laquelle m est 0 ou 1 et n est 0, 1 ou 2, ^ Tdtat de base ou de sel d'addition a 
un acide, ainsi qu'a I'etat d'hydrate ou de solvat, pour le renforcement de materiaux 
a base d'apatite. 

10. Utilisation selon la revendication 9, caracterisee en ce que la composition est 
telle que definie dans Tune quelconque des revendications 2^8. 

11. Utilisation selon la revendication 9 ou 10 pour le renforcement 
d'hydroxyapatites naturelles. notamment I'email dentaire, la dentine, les os, ainsi 
que les ceramiques artificielles k base de phosphate de calcium destinees k des 
applications m6dicales, notamment implants dentaires, dispositifs d'implantation 
percutanes ou parodontaux, protheses osseuses utilisees en chirurgie 
orthopedique, maxillo-faciale ou spinale. 

12. Procede de renforcement de materiaux a base d'apatite, comprenant Tetape 
consistant ^ appliquer sur le materiau a base d'apatite une composition comprenant 
un deriv6 de titane et de fluor telle que definie dans Tune quelconque des 
revendications. 1 a 8, ladite composition possedant, a Tetat solubilise, un pH 
inferieur ou egal a 6. 

13. Procede selon la revendication 12, caracterise en ce que, prealablement a 
I'application de la composition, une etape de traitement avec un compose acide ou 
demineralisant est realisee. 

14. Procede selon la revendication 13, caracterise en ce que le compose acide 
ou demineralisant est notamment I'acide citrique, Tacide lactique, Tacide 
phosphorique, Tacide tartrique. 



35 



1 5. Utilisation d*au moins un derive de titane et de fluor repondant a la formule 
gen§rale (I) ci-apres : 

TiFxRy (I) 
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5 




(II) 



10 dans laquelle m est 0 ou 1 et n est 0, 1 ou 2; ^ Tetat de base ou de sel d'addition a 
un acide, ainsi qu'^ I'etat d'hydrate ou de solvat, en tant qu'agent anti-coloration des 
materiaOx ^ base d'apatlte dans une composition k usage buccal. 

16. Utilisation selon la revendication 15, caractdrisee en ce que la composition 
15 poss&de, k r^tat solubilisd, de pr4f6rence en milieu aqueux, un pH inf^rieur ou 6ga\ 

k6. 

17. Utilisation selon la revendication 15 ou 16, caracterisee en ce que les ligands 
L sont notamment les derives d'acide benzoique, notamment I'acide hydroxy-2- 



20 benzoique de formule (IV) ci-apr^s et ses derives : 




(IV) 



25 



. I'acide hydroxy-3-benzoTque de formule (V) ci-apres et ses derives : 



COOH 



111 




ide hydroxy-4-benzoique de formule (VI) ci-apres et ses derives : 
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COOH 




10 



(VI) 



OH 

, racide dihydroxy-2,3-benzoTque de formule (VII) ci-aprds et ses derives : 

COOH 
,OH 

(VII) 

OH 

, I'acide dihydroxy-3,4-benzoTque de formule (VIII) ci-apr6s et ses derives 

"~COOH 




15 




(VIII) 



OH 



18. Utilisation selon la revendication 15 ou 16, caract^ris^e en que le compost 
derive de titane et de fluor est le compose repr§sente par la formule suivante (III) : 



20 



25 




(III) 



19. Utilisation selon la revendication 15, caracterisee en ce que le derive de 
titane et de fluor est notamment le tetrafluorure de titane de fornnule TiFn. 

30 I'hexafluorotitanate de potassiuna de formule KaTiFe, I'hexafluorotitanate de sodium 
de formule Na2TiF6, I'hexafluorotitanate d'ammonium de formule (NH4)2TiF6. 

20. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 15 & 19, caracterisee 
en ce que la composition possede une teneur en titane variant d*environ 10 a 

35 environ 1000 ppm, de preference d'environ 300 ppm et une teneur en ions fluor 
variant d'environ 50 a environ 1500 ppm, de preference d'environ 240 ppm. 



4 
1 
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21. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 15 a 19, caracterisee 
en ce que la composition comprend, pour une administration topique, un compost 
derive de titane et de fluor en une quantity telle que la teneur en titane soit 

5 sup6rieure a 0.001 % en poids, de preference comprise entre 0.01 et 0,1 % en 
poids par rapport au poids total de ladite composition. 

22. Composition selon Tune quelconque des revendications 15 k 21, 
caracterisee en ce qu'elle comprend de plus un compose fluore supplementaire, 

10 notamment un sel de fluor, par exemple le fluorure de sodium ou le 
monofluorophosphate de sodium, en une quantity variant d'environ 50 ppm a 
environ 1500 ppm. de preference d'environ 100 ppm a environ 500. ppm. 

23. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 15 a 22, caracterisee 
15 en ce que la composition est administree par voie topique sous forme d'un 

dentifrice, d'une poudre a diluer, d'un spray, d'une gomme k macher, d'une pastille a 
sucer, d'un gel, d'un implant buccal tel qu'un patch, d'un bain de bouche, d'une 
solution. 

20 24. Precede de protection des materiaux k base d'apatite centre la coloration, 
comprenant I'etape consistant a appliquer sur le materiau a base d'apatite une 
composition comprenant un deriv6 de titane et de fluor telle que definie selon Tune 
quelconque des revendications 15 a 23, ladite composition possedant, a Tetat 
solubilise, un pH inferieur ou egal a 6. 

25 

25. Precede selon la revendication 24, caracterise en ce que, pr^alablement k 
I'application de la composition, une ^tape de traitement avec un compose acide ou 
demineralisant est realisee. 

30 26. Precede selon la revendication 25, caracterise en ce que le compost acide 
ou demineralisant est notamment I'aclde citrique, Tacide lactique, Tacide 
phosphorique, Tacide tartrique. 




Jours 



